











Koronargefäß-Stents, sog. Metall-Stents 
(„bare-metal stents“, BMS) wurden 1986 
durch Ulrich Sigwart aus Lausanne 
(Schweiz) und Jacques Puel aus Toulouse 
(Frankreich) zum ersten Mal beim Men-
schen eingesetzt [1]. Ursprünglich dienten 
sie der Behandlung der gefürchteten 
Komplikation nach Ballon-Angioplastien, 
nämlich Restenose und akuter Gefäßver-
schluss, welcher in 7–15% der Fälle nach 
Ballondilatation eintrat. Diese beiden ers-
ten Eingriffe wurden erfolgreich durchge-
führt. Hingegen kam es aber nur ein paar 
Prozeduren später zum Auftreten der ers-
ten Stent-Thrombose (ST) mit thrombo-
tisch-okklusivem Verschluss des gestente-
ten Segments und Infarzierung. Über zwei 
Drittel der ST traten innerhalb der ersten 
2 Wochen nach Stent-Implantation auf 
(sog. subakute Stent-Thrombosen). Der 
erste kommerzielle Stent, ein selbstaus-
dehnender BMS, hatte eine ST-Rate von 
24% [2]. Auch die technisch verbesserten, 
durch Ballönchen ausdehnbaren Giantur-
co-Rubin- und Palmaz-Schatz-Stents wie-
sen noch ST-Raten zwischen 7 und 17% [3, 
4] auf.
Zur Prävention der ST wurden aggres-
sive Antikoagulationstherapien eingesetzt. 
Diese waren zwar mit vermehrten Blu-
tungen vergesellschaftet, erlaubten aber, 
die ST-Rate auf einen Wert von 3,5% [5, 6, 
7] zu senken. Die Einführung der dualen 
Antiaggregation mit Aspirin und Ticlopi-
din sowie die Ausdehnung der Indikation 
der Stent-Implantation auf elektive Fälle 
brachten den Durchbruch und erlaubten 
eine drastische Senkung der ST-Rate auf 
unter 2% [8]. Somit war die ST nach BMS-
Einlage größtenteils aus dem klinischen 
Alltag verbannt. Es blieb als Herausfor-
derung die Restenose nach BMS-Implan-
tation. Diese entspricht einer übermäßi-
gen intimalen Hyperplasie im Stent-Be-
reich mit Wiederauftreten von Ischämie 
bei 30–40% der behandelten Patienten. 
Dieses Problem wurde erfolgreich durch 
antiproliferative medikamentenfreiset-
zende Stents („drug-eluting stents, DES) 
gelöst. Mit den DES blieb die ST-Rate die 
gleiche [9], aber das langfristige Follow-
up führte zur Erkennung eines neuen Pro-
blems, nämlich das der sehr späten Stent-
Thrombosen [10].
Definitionen
Eine ST ist definiert als das Auftreten ei-
ner Thrombose im Stent bzw. im angren-
zenden Segment. Sie wird je nach Zeit-
punkt nach Stent-Implantation eingeteilt 
in:
F		frühe ST (0–30 Tage nach Stent- 
Implantation),
F		späte ST (31–360 Tage nach Stent- 
Implantation),
F		sehr späte ST (über 1 Jahr nach 
 Stent-Implantation).
Jahrelang wurden in Studien verschiedene 
Definitionen für ST benutzt. Um den Da-
tenvergleich zu ermöglichen, hat das Aca-
demic Research Consortium (ARC) im 
2007 eine einheitliche Definition vorge-
schlagen [11]: Die definitive ST ist angio-
graphisch oder in der Post-mortem-Un-
tersuchung bewiesen worden. Die wahr-
scheinliche ST ist jeder ungeklärte Tod in-
nerhalb von 30 Tagen nach Stent-Implan-
tation oder ein zeitunabhängiger Myo-
kardinfarkt im Gebiet des behandelten 
Herzkranzgefäßes. Eine mögliche ST ist 
ein ungeklärter Todesfall, der mehr als 
30 Tage nach Stent-Implantation auftritt.
Schlussendlich werden ST noch in pri-
märe ST und sekundäre ST eingeteilt, je 
nachdem ob im Verlauf nach Stent-Im-
plantation eine Revaskularisierung der 
Zielläsion („target lesion revasculariza-
tion“) stattgefunden hat oder nicht.
Häufigkeit und Zeitpunkt der ST
Die meisten Fälle treten innerhalb der ers-
ten 30 Tage nach Stent-Implantation auf, 
und dies unabhängig vom Stent-Typ.
DES der 1. Generation
DES der 1. Generation sind der Siroli-
mus-beschichtete Stent (SES: Cypher, Cy-
pher-Select, Cypher-Select Plus; Cordis, 
J&J) und der Paclitaxel-beschichtete Stent 
(PES: Taxus, Taxus-Liberté; Boston Sci.), 
die 2003 und 2004 auf den Markt kamen. 
Diese beiden Stents bestehen aus Edel-
stahl und haben ein relativ dickes Gitter 
(132–140 µM) mit einem dauerhaften Po-
lymer. Randomisierte Studien und Regis-
ter zeigten ähnliche Raten früher ST für 
BMS und DES der 1. Generation (BMS: 
0,6–1,2%; SES: 0,5%–1,0%; PES 0,6–1,0% 
[12, 13, 14]).
Eine Metaanalyse von 38 Studien mit 
18.023 Patienten ergab 0,7% (BMS und 
PES) sowie 0,8% (SES) nach ARC defi-
nierte definitive frühe ST. Die Inzidenz für 
späte ST in derselben Studie war ebenfalls 
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vergleichbar (BMS: 0,35%; PES: 0,37%; 
SES: 0,34%; [15]). Diese Daten wurden 
von einer weiteren Metaanalyse, die je 4 
randomisierte Doppelblindstudien (PES 
vs. BMS und SES vs. BMS) verglichen hat, 
bestätigt [16].
2006 kamen Bedenken hinsichtlich 
der Sicherheit von DES auf, da das lang-
fristige Follow-up von DES mehr sehr 
späte Stent-Thrombosen zeigte als bei 
BMS. Dieses Resultat fand man z. B. in 
einer gepoolten Analyse von 9 Studien 
im Vergleich von SES oder PES mit BMS 
(SES vs. BMS: 0,6% vs. 0%, p=0,03; PES 
vs. BMS: 0,6% vs. 0,2%, p=0,03; [17]). Eine 
weitere Metaanalyse von 28 Studien zeig-
te ebenfalls signifikant mehr sehr späte ST 
für DES (0,7%) als für BMS (0,1%) nach 
einem durchschnittlichen Follow-up von 
29 Monaten [18].
Wenaweser et al. zeigten bei 192 ST-Pa-
tienten mit einem PES oder SES, dass 48% 
aller ST in den ersten 30 Tagen stattfan-
den, gefolgt von einem linearen Anstieg 
mit 0,53% pro Jahr nach 4 Jahren Follow-
up [19]. Aus diesen Zahlen lässt sich nun 
klar schließen, dass sehr späte ST prak-
tisch ausschließlich mit DES assoziiert 
sind.
Nach Abwägung des Risiko-Nutzen-
Verhältnisses, gemessen anhand der Ster-
blichkeits- und Myokardinfarktrate, fand 
man aber keinen Unterschied zwischen 
DES und BMS [15, 17, 18, 20, 21]. Dazu 
kommt noch, dass die meisten Studien se-
kundäre ST ausgeschlossen haben und da-
her Stents mit einer tieferen Reinterven-
tionsrate (DES) eine falsch-hohe ST-Inzi-
denz aufweisen.
DES der 2. Generation
DES der 2. Generation umfassen die 
Everolimus-beschichteten Stents (EES: 
Xience-V, Xience-Prime; Abott/Pro-
mus, Promus-Element; Boston Sci.) und 
die Zotarolimus-beschichteten Stents 
(ZES: Endeavour-Sprint, Endeavour-Re-
solutes, Resolutes-Integrity; Medtronic). 
DES der 2. Generation setzen eine gerin-
gere Menge des jeweiligen Limus-Analo-
gen frei und bestehen aus einem im Ver-
gleich zu Erstgenerations-DES dünneren 
Kobalt-Chrom-Gitter. Diese Stents sind in 
der Prävention von ST und Restenose ef-
fektiver als DES der 1. Generation. In den 
im Folgenden erwähnten Studien wurden 
die ST gemäß ARC als definitiv und wahr-
scheinlich definiert.
Everolimus-beschichteter Stent
Die Rate von frühen und späten ST sank 
auf 0,3% für den EES (n=2458) im Ver-
gleich zu 1,1% für den PES (n=1229) in 
der 2:1-randomisierten SPIRIT-IV-Stu-
die [22]. In der randomisierten COMPA-
RE-Studie (EES, n=897, vs. PES, n=900), 
die eine Population von „all-comers“ be-
inhaltete, beobachtete man ebenfalls 
einen Rückgang der Anzahl an ST (frü-
he ST: 0,2% [EES] vs. 2,0% [PES]; späte 
ST: 0,4% vs. 0,9%; total: 0,7% vs. 3% nach 
1 Jahr; [23]).
Die ersten vielversprechenden Resulta-
te des langfristigen Follow-up dieser bei-
den Studien wurden am TCT-Symposium 
in Washington präsentiert. Nach 2 Jah-
ren zeigte die SPIRIT-IV-Studie nicht nur 
eine Senkung der ST-Rate um zwei Drit-
tel (0,4% vs. 1,2%; p=0,008), sondern auch 
eine Reduktion des primäres Endpunkts 
(„target lesion failure“, TLF: Herztod, 
Myokardinfarkt oder Revaskularisation 
im Bereich des behandelten Gefäßes) auf 
7% (EES) gegenüber 10% (PES; p=0,003). 
Gleichermaßen fand man bei der COM-
PARE-Studie nach 2 Jahren eine Rate 
von 0,3% sehr später ST für den EES im 
Vergleich zu 1,5% für den PES (p=0,01). 
Der primäre Endpunkt (MACE: alle To-
desfälle, Myokardinfarkt, Revaskularisa-
tion des Zielgefäßes) verringerte sich auf 
9% für den EES gegenüber 13,7% für den 
PES (p=0,0016; Smits, TCT-Symp. 2010). 
Noch bessere Zahlen zeigte die nichtran-
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„propensity score matching“ je 1342 EES- 
und SES-„Real world“-Patienten mit 
einem Follow-up von bis zu 3 Jahren ver-
glich. In der EES-Gruppe wurde keine 
sehr späte ST beobachtet, während in der 
SES-Gruppe 7 (0,7%) sehr späte ST statt-
gefunden haben (Räber et al., ESC 2010; 
.	Abb. 1).
Zotarolimus-beschichteter Stent
Der ZES wurde in der randomisierten En-
deavor-IV-Studie mit dem PES verglichen. 
Nach 3 Jahren Follow-up von 1548 Pa-
tienten konnte man keinen signifikan-
ten Unterschied in der ST-Rate feststellen 
(ZES: 1,1%, PES: 1,7%, p=0,38). Sehr spä-
te ST waren aber entscheidend seltener in 
der ZES-Gruppe (0,1% vs. 1,6%, p=0,04), 
und der „primary endpoint“ („target le-
sion failure“, TLF: Herztod, Myokardin-
farkt oder Revaskularisation im Bereich 
des behandelten Gefäßes) ebenso (12,3% 
vs. 15,9%, p=0,049; [24]). Eine gepool-
te Metaanalyse der 6 Endeavour-Studien, 
die 2132 ZES-Patienten mit einem mittle-
ren Follow-up von 4,1 Jahren beinhaltete, 
publizierte folgende ST-Raten: kumulativ 
0,8%, frühe ST 0,3%, späte ST 0,3% und 
sehr späte ST 0,2% [25].
Ein Langzeitregister von über 2000 
„Real-world“-Patienten zeigte eine kumu-
lative ST-Rate von 0,6% nach 1 Jahr und 
0,7% nach 2 Jahren ([26]; .	Abb. 1).
DES der 3. Generation
Der Begriff DES der 3. Generation wird 
für Stents mit einem bioresorbierbaren 
Polymer, das einen Limus-Analogen frei-
setzt, benutzt. Deren Ziel ist es, den lang-
fristigen Kontakt zwischen dem Poly-
mer und der Gefäßwand zu verhindern, 
um eventuelle Nebenwirkungen wie Hy-
persensibilitätsreaktionen vorzubeugen. 
Zu dieser Gruppe zählen der Biolimus- 
(BES: Biomatrix, Biomatrix-Flex, Biosen-
sors Int. und Nobori, Terumo), der Siroli-
mus- (rSES: NeVO; Cordis, J&J) und der 
Everolimus-beschichtete Stent (rEES: Syn-
ergy; Boston Sci.).
Bei diesen neueren Stents gibt es noch 
keine großen Studien mit längerem Fol-
low-up. Die aktuell wichtigste ist die ran-
domisierte LEADERS-Studie, die den BES 
(857 Patienten) mit einem SES der 1. Ge-
























































































Raten von frühen und späten ST fielen in 
beiden Gruppen gleich und respektiv 1,6% 
vs. 1,7% und 0,4% vs. 0,5% zu Gunsten des 
BES aus. Nach 3 Jahren sank aber die An-
zahl sehr später ST auf 0,2% für den BES 
gegenüber 0,9% für den SES. Bemerkens-
wert ist, dass in der BES-Gruppe zwischen 
dem 2. und dem 3. Jahr keine ST beob-
achtet wurde (Serruys, TCT-Symp. 2010). 
Der rSES zeigte im Vergleich mit dem PES 
bei 394 randomisierten Patienten keine ST 
nach 6 Monaten ([27]; .	Abb. 2).
Determinanten der ST
Die ST ist ein mehrstufiger Vorgang. Er 
entsteht bei Vorhandensein prothrom-
botischer Faktoren wie ein zu langsamer 
oder turbulenter Koronarfluss, eine un-
vollständige oder nichtfunktionelle En-
dothelschicht und aktivierte Thrombo-
zyten. Stent-Thrombosen treten in allen 
Fällen in Gegenwart eines lokalen struk-
turellen Problems oder bei Hyperkoagu-
labilität, die z. B. bei Entzündung gese-
hen wird, auf. Die aktuelle Erfahrung 
weist uns darauf hin, dass die Auslöser je 
nach zeitlichem Auftreten der ST unter-
schiedlich sind und dass das Risiko, eine 
ST zu erleiden, mit der Zeit abnimmt. In 
.	Tab. 1 werden die Determinanten der 
frühen und späten ST einiger Studien zu-
sammengefasst.
Frühe ST
Die frühe Periode nach der Stent-Im-
plantation ist wegen der Häufung von 
Risikofaktoren wie vollständiges Feh-
len der Endothelschicht und Präsenz lo-
kaler Entzündung, die durch die An-
gioplastie ausgelöst wird, prothrombo-
tisch per se. Wenn noch andere Fakto-
ren wie ein durch lokale strukturelle Pro-
bleme (Dissektion, Hämatom oder dis-
tale Embolisation) verlangsamter Fluss, 
eine verminderte linksventrikuläre Funk-
tion oder eine unvollständige Hemmung 
der Thrombozyten hinzukommen, steigt 
das Risiko der ST umso mehr. Starke Prä-
diktoren für die frühe ST sind prozedu-
rales Resultat, unzureichende Thrombo-
zytenaggregationshemmung (Non-Com-
pliance, operative Eingriffe, Blutungen) 
und akutes Koronarsyndrom (.	Abb. 3). 
Folgende vom Eingriff abhängige Fakto-
ren wurden als Risikofaktoren für frühe 









F		Einsetzen von Stents in Bifurkationen 





Das akute Koronarsyndrom ist mit einem 
hohen Risiko für frühe ST verbunden [10, 
29, 31]. Dies ergibt sich aus der Akkumu-
lation von mehreren prothrombotischen 
Faktoren [36]:
F		Belastung durch die Thrombusmasse 
am Ort der Plaque-Ruptur,
F		verlangsamter Blutfluss durch dista-
le Embolisation von thrombotischem 
Material mit Obstruktion der Mikro-
zirkulation,
F		unvollständige Stent-Ausdehnung 
im Zusammenhang mit der Auflö-
sung des ursprünglich an die Gefäss-
wand gestenteten Thrombus oder 
Stent-Mismatch (nicht ausreichen-
de Ausdehnung oder Unterdimensio-
nierung),
F		lokale Entzündung und Nekrose der 
Plaque oder Prolaps der Plaque durch 
das Stent-Gitter.
Schliesslich wurden folgende Komorbidi-
täten als wichtige Determinanten für die 







Die wichtigste Determinante für frü-
he, aber auch späte ST (von 6–9 Mona-
ten) ist das Absetzen einer dualen Anti-
aggregation bzw. das Fehlen der Thieno-
pyridinmedikation zum Zeitpunkt der ST. 
In mehreren Studien war dies wiederholt 
der stärkste Prädiktor für das Autreten 
einer ST [10, 28, 30, 37, 38, 39]. Lasala et 
al. zeigten, dass bei frühzeitigem Absetzen 
des Thienopyridins das Risiko, eine frühe 
ST zu entwickeln, 14-fach und das Risiko, 
eine späte ST [40] zu entwickeln, 2-fach 
erhöht ist. Die Ursachen des Absetzens 
der dualen Antiaggregation oder der In-
effizienz der Thrombozytenaggregations-
hemmertherapie werden weiter unten dis-
kutiert (.	Abb. 4).
Späte ST
Die Determinanten für eine späte ST äh-
neln denen der frühen ST. Da die durch 
den Eingriff verursachten akuten Risiko-
faktoren wegfallen, nimmt die Inzidenz 
der ST im Verlauf ab. Das akute Koronar-
syndrom und eine unterbrochene/abge-
setzte Thrombozytenaggregationshem-
mertherapie sind weiterhin die beiden 
wichtigsten Determinanten. Analog sind 
prozedurale Faktoren wie Stent-Länge, in 
Bifurkationen oder in den Ramus inter-
ventricularis anterior eingesetzte Stents, 
Unterdimensionierung des Stent oder 
kleiner finaler Lumendurchmesser, Dis-
sektion sowie niedriger TIMI-Fluss Prä-
diktoren für eine späte ST (.	Abb. 5). 






























Niereninsuffizienz, Diabetes mellitus, tie-
fe LVEF, periphere arterielle Verschluss-
krankheit und Malignomerkrankungen 
[10, 28, 29, 30, 41]. Nennenswert ist, dass 
die identifizierten Risikofaktoren einer 
späten ST in den 3 größten hier erwähn-
ten Studien nach ARC-Definition eigent-
lich denen der späten und sehr späten ST 
entsprechen. Eine Studie aus Japan mit 
dem größten je erstellten Register von 611 
definitiven ST nach SES-Implantation hat 
die Gruppen mit frühen ST und späten/
sehr späten ST direkt verglichen. Patien-
ten mit später/sehr später ST hatten öfter 
Niereninsuffizienz (mit und ohne Dialy-
sebedürftigkeit), waren jünger und hat-
ten öfter eine vorangegangene chroni-
sche Obstruktion des behandelten Gefä-
ßes oder eine Vorgeschichte einer perku-
tanen koronaren Intervention. In dersel-
ben Studie fand man auch, dass Patien-
ten mit einer späten ST einen tieferen TI-
MI-Fluss hatten als Patienten mit früher 
oder sehr später ST. Eine mögliche Ursa-
che könnte die zugrunde liegende Reste-
nose bei der Gruppe mit später ST sein. 
Die Restenose ist eine Komplikation, wel-
che im 1. Jahr nach Stent-Implantation 
auftritt [42].
Zusammengefasst weisen uns die bis-
her gesammelte Erkenntnisse darauf hin, 
zur Vermeidung der frühen und der spä-
ten ST möglichst ein optimales prozedu-
rales Resultat der perkutanen koronaren 





Die sehr späte ST ist eine getrennte Entität, 
die v. a. als Komplikation nach Implanta-
tion eines DES der 1. Generation auftritt. 
Die Mechanismen sind noch nicht ganz 
verstanden, aber im Mittelpunkt steht si-
cher ein entzündlicher Prozess, der entwe-
der durch das Medikament oder/und das 
Polymer ausgelöst wird. Wiederholt wur-















































































































































tionen entlang des gestenteten Gefäßeseg-
ments gefunden. Folgende Mechanismen 
können zur späten ST führen [43, 44]:
F		Ein verspätetes Abheilen der Inti-
ma mit verzögerter Reendothelialisie-
rung, die einerseits durch das Medi-
kament, andererseits durch die Ent-
zündung ausgelöst wird, führt zur Bil-
dung eines Thrombus auf frei dem 
Gefäßlumen zugewandten Teilen des 
Stent-Gitters. Dieses Phänomen wur-
de ausführlich in Studien mit Angi-
oskopie [45], Ultraschall (IVUS), op-
tischer Kohärenztomographie (OCT; 
[46]) und Post-mortem-Analysen 
[43, 47] dokumentiert. Hinzu kommt 
noch die prothrombotische Wirkung 
der lokalen Entzündung. Die verzö-
gerte Reendothelialisierung ist nicht 
die einzige Erklärung für sehr spä-
te ST. Kato et al. zeigten, dass 24% der 
SES nach 12 Monaten komplett be-
deckt waren [48].
F		Eine chronische Entzündung kann 
zu einem positiven Remodelling 
der Arterienwand führen, mit Ablö-
sung des Stent von der sich ausbrei-
tenden Wand und einer sog. sekun-
dären Malapposition. Dieser Mecha-



































ren. Stents mit sekundärer Malappo-
sition wurden vermehrt in DES der 1. 
Generation im Vergleich mit BMS ge-
funden, und bei sehr späten ST wurde 
dieses Phänomen ebenfalls häufiger 
beobachtet [43, 49, 50, 51]. Eine eosi-
nophile Infiltration in Thromben, die 
für sehr späte ST in Stents mit sekun-
därer Malapposition verantwortlich 
waren, weist auch auf eine chroni-
sche entzündliche Hypersensivitätsre-
aktion hin ([49]; .	Abb. 6). Die ver-
besserte Bildqualität, die mit OCT er-
möglicht wurde, zeigte bei Stents mit 
sekundärer Malapposition ein weite-
res Phänomen („parasailing pheno-
menon“), bei dem sich die abgelös-
te Arterienwand an gewissen Punkten 
noch an den Stent heftet. Die Ursa-
chen und Konsequenzen dieses Phä-
nomens sind nicht klar (.	Abb. 7).
F		DES der 1. Generation sind mit einer 
paradoxen Vasokonstriktion an bei-
den Extremitäten des Stent assoziiert, 
wie es bei Patienten mittels Stress-
test und gleichzeitigem Angiogramm 




















te auch eine Mitursache für sehr späte 
ST darstellen (.	Abb. 8).
F		Anhaltende entzündliche Aktivität 
der Plaque hinter dem nicht gedeck-
ten Stent-Gitter – ein histopathologi-
sches Pattern, das bei DES der 1. Ge-
neration gesehen wurde – kann even-
tuell auch zu sehr späten ST beitra-
gen [54].
Ob das Medikament selbst auch direkt 
eine Rolle bei sehr späten ST spielt, ist 
fraglich, da es normalerweise nach 1 Jahr 
komplett abgebaut ist. Es wurde aber für 
Sirolimus und Paclitaxel festgestellt, dass 
beide Substanzen die Exprimierung von 
„tissue endothelial factor“, der hauptsäch-
lich die Faktoren IX und X aktiviert, ver-
stärken und daher eventuell auch das Ri-
siko für ST erhöhen [56, 57].
Wahrscheinlich bringt eine duale 
Thrombozytenaggregationshemmerthe-
rapie nach 6 Monaten keine großen Vor-
teile [10, 28], dies wird aber weiter unten 
noch etwas detaillierter diskutiert.
Demographische Faktoren, die spezi-
fisch mit sehr späten ST assoziiert sind, 
wurden durch Kimura et al. in der ein-
gangs erwähnten Studie zum ersten Mal 
spezifisch untersucht. Von den 611 in die-
ser Studie untersuchten SES-Patienten 
hatten 322 eine frühe, 105 eine späte und 
184 eine sehr späte ST. Im Vergleich zur 
Gruppe von späten ST und sehr späten ST 
waren die Patienten mit einer späten ST 
öfter von Herzinsuffizienz, Dialyse oder 
Diabetes mellitus betroffen oder hatten 
einen BMI von unter 25 kg/m2. Raucher 
und jüngere Patienten fanden sich häufi-
ger in der Gruppe mit sehr späten ST. De-
terminanten, die mit dem Eingriff selbst 
verbunden sind, wurden nicht gefunden 
[42]. Interessanterweise wurden in dieser 
Studie außer Rauchen und geringem Le-
bensalter keine spezifischen Prädiktoren 
für sehr späte ST identifiziert. Dies ver-
stärkt nun die Theorie, dass sehr spä-
te ST von einem lokalen Prozess verur-
sacht werden und dass sie von demogra-
phischen oder durch den Eingriff verur-
sachten Faktoren unabhängig sind. Dazu 
kommt noch, dass das junge Alter und 
das Rauchen die entzündliche Reaktion 
verstärken könnten.
Konsequenzen von ST
ST sind mit einer hohen Myokardinfarkt- 
und Todesrate verbunden. Je nach Defi-
nition liegt die Mortalität 6 Monate nach 
einer ST zwischen 10 und 20% [32, 58, 
59] für BMS und zwischen 15 und 40% 
für DES [10, 29, 30, 42, 60, 61, 62]. Nach 
längerem Follow-up sind die Zahlen ver-
gleichbar. In der oben erwähnten RE-
START-Studie z. B., dem aktuell größten 
Register von ST, lag die Mortalität 2 Jahre 
nach definitiver SES-Thrombose bei 25% 
für frühe, bei 28% für späte sowie bei 23% 
für sehr späte ST [42] und in einer eben-
falls oben erwähnten Analyse von 8 ran-
domisierten Studien mit DES und BMS 
bei 31% (ARC: definitiv und wahrschein-
liche ST) nach 4 Jahren Follow-up. Die 
Myokardinfarktrate ist natürlich nach 
einer ST sehr hoch und wurde je nach 
Studie in bis zu 90% der Fälle dokumen-
tiert [42]. Unabhängige Determinanten 
für die Mortalität nach ST sind wegen der 
geringen Anzahl schwer zu identifizieren. 
Eine Studie fand, dass sehr späte ST, die 
Implantation eines Stent und das Nicht-
erlangen einer optimalen Reperfusion 
6 Monate nach ST unabhängige Deter-
minanten für die erhöhte Mortalität sind 
[60]. Im RESTART-Register und in der 
ESTROFA-Studie [29] wurden aber kei-
ne Unterschiede in der Mortalität je nach 
Timing der ST [42] gefunden. Es wurde 
kein Unterschied in der Mortalität nach 




Wieder helfen uns hier die großen Re-
gister, die aber sehr unterschiedliche Re-
sultate publizierten: RESTART mit 5,9% 
[42] 2 Jahre und ESTROFA mit 4,6% [29] 
1 Jahr nach ST sind ungefähr im glei-
chen Rahmen. Im Dutch Stent Thrombo-
sis Registry hingegen waren es kumulativ 
20% (definitive und wahrscheinliche ST) 
nach 3 Jahren [62] und sogar 36% in ei-
ner kleineren Studie [63]. Determinanten 
für rezividierende ST sind wie beim ersten 
Ereignis persistierende Dissektionen, un-
zureichende Thrombozytenaggregations-
hemmertherapie [63] sowie Restthrombus 




hemmertherapie spielt in der Prävention 
von ST eine zentrale Rolle, und die Unter-
brechung dieser Therapie in den ersten 
6 Monaten ist, wie eingangs diskutiert, 
der wichtigste Risikofaktor für frühe und 
späte ST [30, 37, 38]. Darum möchten wir 
hier kurz die diversen Möglichkeiten der 
verbesserten Thrombozytenaggregations-
hemmung diskutieren.
Der aktuelle Standard der Therapie 
ist die Kombinationstherapie von Aspi-
rin und Clopidogrel [65, 66, 67]. Was die 
Prävention von ST angeht, zeigen 2 neuere 
Thrombozytenaggregationshemmer sehr 
überzeugende Resultate: In der TRITON-
TIMI-38-Studie wurde durch das Thieno-
pyridin Prasugrel im Vergleich mit Clo-
pidogrel die Inzidenz von ST (ARC: de-
fintiv und wahrscheinlich) nach 15 Mo-
naten bei akutem Koronarsyndrom mehr 
als halbiert (1,1% vs. 2,4%; p<0.001), dies 
aber leider ohne Auswirkung auf die Le-
benserwartung [68]. Die PLATO-Studie 
hingegen hat im Vergleich des Thieno-
pyridins Ticagrelor mit Clopidogrel nicht 
nur eine signifikante Reduktion der ST 
(ARC: definitiv, wahrscheinlich und mög-
lich) nach 12 Monaten auf 2,9% gegenüber 
3,8% (p=0,01) erreicht, sondern auch eine 
Verminderung des „primary endpoint“ 
(Tod durch vaskuläre Ursachen, Myo-
kardinfarkt oder Schlaganfall) von 11,7% 
für Clopidogrel auf 9,8% für Ticagrelor 
(p<0,001) gezeigt [69]. Darum werden 
diese beiden Medikamente wahrschein-
lich das Clopidogrel in den nächsten Jah-
ren ersetzen. Eine Studie, dessen Resulta-
te aber wegen ihrer retrospektiven Metho-
de noch bestätigt werden müssen, hat mit 
einer 3-fachen Thrombozytenaggrega-
tionshemmertherapie mit Aspirin, Clopi-
dogrel und Cilostazol gegenüber der Stan-
dardtherapie (Aspirin und Clopidogrel) 
bei über 4000 STEMI-Patienten eine ein-
deutige Reduktion der Mortalität gezeigt. 
Dass der Effekt auf den „primary endpo-
int“ nur durch eine Verminderung der ST 
erfolgte, ist sehr wahrscheinlich, wurde 
aber nicht analysiert [70].
Was ist nun die optimale Dauer der 
dualen Thrombozytenaggregationshem-
mertherapie bei DES Patienten? Diese Fra-
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ge ist heute noch nicht geklärt. Die Euro-
pean Society of Cardiology (ESC) emp-
fiehlt eine Dauer von 6–12 Monaten nach 
elektiver Stent-Implantation und 12 Mo-
naten bei Stent-Implantation nach akutem 
Koronarsyndrom [71]. Die ACC/AHA/
SCAI-Richtlinien empfehlen 12 Mona-
te, bei erhöhtem Blutungsrisiko jedoch 
eventuell weniger [72]. Das Absetzen von 
Clopidogrel in den ersten 6 Monaten er-
höht zweifellos das ST-Risiko, doch zwi-
schen 6 und 12 Monaten sind die Resulta-
te sehr unterschiedlich und schwierig zu 
interpretieren: In 2 Registern wurde dies 
z. B. nicht bewiesen [10, 38], während an-
dere eine signifikante Tendenz zu erhöh-
tem ST-Risiko oder Mortalität und Myo-
kardinfarkt zeigten [62, 73, 74]. Die Emp-
fehlung von 12 Monaten dualer Antiag-
gregation beruht also v. a. auf Experten-
meinung. Eine Verlängerung der dualen 
Thrombozytenaggregationshemmerthe-
rapie auf über 1 Jahr hatte in einer rando-
misierten Studie weder Auswirkungen auf 
ST noch auf Myokardinfarkt und Morta-
lität [39].
Eine frühzeitige Unterbrechung der 
dualen Thrombozytenaggregationshem-
mertherapie nach DES-Implantation, v. a. 
in den ersten 6 Monaten, muss natürlich 
in jedem Fall vermieden werden. In einer 
Studie von Ferreira-Gonzalez et al. haben 
über 14% der Patienten im 1. Jahr nach ei-
ner DES-Implantation einen der Throm-
bozytenhemmer (meistens das Clopido-
grel) oder sogar beide Medikamente ab-
gesetzt. Als Ursachen wurden Blutungen 
und invasive Prozeduren (50%), Ent-
scheidung des Arztes (32%) und Abset-
zen auf Initiative des Patienten (18%) ge-
funden [75]; 2 weitere kleine Studien iden-
tifizierten eine schlechte Compliance als 
Hauptursache [76, 77]. Schlechte Compli-
ance ist schwer zu identifizieren und wird 
wahrscheinlich unterschätzt. Sie kann 
aber sicher mittels sorgfältiger Einschät-
zung und Informieren des Patienten ver-
mindert werden. Bei Patienten mit einer 
ungewissen Compliance sollten BMS be-
vorzugt werden. Determinanten für eine 
schlechte Compliance in der Studie von 
Ferreira-Gonzalez et al. waren Einwan-
derer und das Einnehmen einer psycho-
tropen Medikation. Informationen an die 
mitbehandelnden Ärzte (z. B. Haus- oder 
Zahnarzt) sind ebenfalls wichtig, da die-
selbe Studie gezeigt hat, dass z. B. bei klei-
nen Blutungen und kleinen Eingriffen in 
der Hälfte der Fälle die duale Therapie in-
adäquaterweise gestoppt wird [75, 78].
Größere chirurgische Eingriffe müssen 
verschoben werden, da nicht nur das ST-
Risiko erhöht ist, sondern auch periopera-
tive Mortalität (5%) und Komplikationen 
(45% [79]). Wenn nicht anders möglich 
und falls die Gefahr von Blutungen unan-
nehmbar hoch beurteilt wird, sollte Clopi-
dogrel nicht länger als 5 Tage vor dem Ein-
griff abgesetzt und innerhalb von 48 Stun-
den wiederaufgenommen werden; Aspi-
rin sollte nicht unterbrochen werden [80].
Bei Patienten mit einem unvermeid-
lichen, geplanten chirurgischen Eingriff 
oder einem klar erhöhten Blutungsrisi-
ko sollte man im Notfall einen BMS wäh-
len. Nicht nur das Absetzen der dualen 
Thrombozytenaggregationshemmerthe-
rapie, sondern auch eine Resistenz gegen-
über Thrombozytenaggregationshem-
mern können zur ST führen.
Dieses Thema hat Anlass für viele Stu-
dien gegeben, deren Vergleich und In-
terpretation sind jedoch verwirrend, da 
sehr unterschiedliche Messmethoden der 
Thrombozytenfunktion verwendet wur-
den.
Basierend auf der Stellungnahme von 
Experten und Studien mit direkter Mes-
sung von Thromboxan, dem Endprodukt, 
das durch die Metabolisierung von Aspi-
rin durch Cyclooxygenase-1 erzeugt wird, 
scheint Aspirinresistenz sehr selten zu 
sein, und der Begriff sollte wohl aufgege-
ben werden [81, 82, 83].
Clopidogrel muss durch das Cy-
tochrom-P450-Enzym der Leber (v. a. 
CYP2C19) zu einem aktiven Metaboliten 
umgewandelt werden. Polymorphismus 
des CYP2C19-Gens wird in etwa 25%–
30% der Fälle gesehen, und dies führt zu 
einer Reduktion des aktiven Metaboliten 
von Clopidogrel im Blut. Diese Vermin-
derung wurde mit einem 3-fachen An-
stieg der ST und einer signifikanten Er-
höhung der Todesfälle, Schlaganfälle und 
Myokardinfarkte bei Patienten mit aku-
tem Koronarsyndrom in Zusammenhang 
gebracht [84, 85]. In der Zukunft werden 
Tests für die Suche nach diesen geneti-
schen Varianten wahrscheinlich unent-
behrlich. Sie sind aber heute noch kein 
Standard, und ihre Rolle muss noch genau 
definiert werden [86]. Ticagrelor braucht 
im Gegensatz zu Clopidogrel und Prasug-
rel keine metabolische Aktivierung und 
ist unabhängig von CYP2C19. Die Ver-
wendung von Ticagrelor ist daher sicher 
einer der besten Ansätze für eine effekti-
vere Prävention von ST [69, 87].
Die gleichzeitige Anwendung von Clo-
pidogrel und Cytochrom-P450-Inhibito-
ren wie Protonenpumpenhemmer, li-
pophile Statine, Kalziumkanalblocker 
oder Warfarin wurde mit einer Reduzie-
rung der gemessenen Thrombozytenag-
gregationshemmung in Verbindung ge-
bracht [88]. Es gab zwar keinen signifi-
kanten Unterschied bezüglich kardiovas-
kulärer Ereignisse bei Patienten, die in 
einer Studie gleichzeitig mit Clopidogrel 
und Omeprazol behandelt wurden [89]. 
Trotzdem ist angesichts potenzieller me-
dikamentöser Interaktionen Vorsicht ge-
boten. Bei Aspirin besteht eine Interak-
tion mit Ibuprofen, das die Bioverfügbar-
keit einschränkt [90].
Zur Prävention von ST gehören na-
türlich auch technische Verbesserungen 
der Stents. Diese gehen zurzeit in 3 Rich-
tungen, aber allen gemein ist das Ziel, die 
durch die Stentimplantation verursachte 
lokale Gefäßverletzung und Entzündung 
zu minimieren und den Erholungspro-
zess, die Reendothelisation und die endo-
theliale Funktion zu beschleunigen. Da-
her werden, wie oben erwähnt, Stents der 
3. Generation mit bioresorbierbaren Po-
lymeren, Stents, die den Limus-Analogen 
mittels der sog. Reservoir-Technologie 
ohne Polymere freisetzen, sowie komplett 
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